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@) Ungesattigta Kohlenhydratderivate, Polymere davon und deren Verwendung. 

(57) Die voriiegende Erfindung betrrfft poiymerisierbare Derivate von Kohlenhydraten, enthaltend eine 
Verbindung der Formel (I), 

R 1 -(COO-AIk) m -(OCONH-R) n -(NHCO)p-Y-Z (I) 
worin R 1 eine radikalisch poiymerisierbare Kohlenwasserstoffgruppe bedeutet ; m, n und p die Werte 0 
oder 1 haben; Alk Alkylen mit bis zu 10 C-Atomen bedeutet; R ein Diradikal mit bis zu 20 C-Atomen 
eines organischen Diisocyanates darstellt; 2 fur einen um eine einzelne Hydroxylgruppe verminderten 
einwertigen Rest eines Mono-, Di- oder Trisaccharides, eines Oligosaccharides, eines Cyclodextrins 
(CD) oder Anhydrosaccharides steht ; und Y -O- oder -NH- darstellt ; unter der Bedingung, dass wenn p 
null ist, m und n ebenfalls null sind und Y -NH- bedeutet; Homopolymere, Copolymere, Blockcopoly- 
mere, Pfropf copolymere sowie polymere Netzwerke daraus, Formkorper, z.B. Kontaktiinseri oder 
biomedizinische Artikel aus den genannten Polymeren, sowie Verfahren zur Herstellung der genannten 
Polymere und Gegenstande. 
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Die vorliegende Erf inching betrifft polym risierbare Derivate von Kohlenhydraten, enthaltend einen Koh- 
lenhydrat-Rest, geg benenfalls einen Spacer und eine radikalisch polymerisierbare Kohlenwasserstoffgrup- 
pe, Homopolymere, Copoiymere, Blockcopolymere, Pfropfcopolymere sowie polymere Netzwerke daraus, 
Kapseln, Fasern, Fiime und Ueberziige, die wasserbindende und biokompatible Eigenschaften aufweisen, 
5 Oder Formkorper, z.B. Kontaktlinsen oder bibmedizinische Artikel aus den genannten Polymeren, sowie Ver- 
fahren zur Herstellung der genannten Polymere und Gegenstande. 

Die Einf uhrung von polymerisierbaren Gruppen in Kohlen hydrate wie zum Beispiel Cyclodextrine (CD) ist 
wegen deren Eigenschaften, besonders der hohen Hydrophilie, des spezif ischen Komplexbildungsverhaltens 
und der Biokompatibiiitat erwunscht. Acrylhajtige, methacrylhaltige und cinnamoylhaltige Cyclodextrine und 
10 Polymere daraus sind zum Beispiel von A.P. Croft et at. in Tetrahedron, Vol. 39, 1425 (1983) beschrieben wor- 
den. Die polymerisierbaren Gruppen sind regiospezif isch in den 2- Oder 3-Stellungen gebunden. Sie werden 
durch die Umsetzung von entsprechenden aktivierten Estern, namlich Carbonsaurenitrophenylestern mit ei- 
nem Cyclodextrin erhalten. Das entstehende Nitrophenol kann im allgemeinen nursehr schwer vollstandig ent- 
fernt werden, da Cyclodextrine mit diesen organischen Verbindungen Einschlussverbindungen bilden. Wegen 
15 der physiologischen Bedenklichkeit von Nitrophenolen, deren polymerisations in hi bierender Wirkung und auch 
der sehr aufwendigen Reinigung konnen Polymere aus solchen polymerisierbaren Cyclodextrinen nur bedingt 
verwendet werden. 

Infolge der breitgefacherten Anwendungsmoglichkeiten, speziell auf dem pharmazeutischen und anver- 
wandten Sektor, sind Cyclodextrinderivate, die polymerisierbare Gruppen enthalten, breit untersucht wprden. 

20 So sind beispielsweise in WO 90/02141, WO 91/13100 oder WO 92/09637 solche ungesattigten Cyclodextrin- 
Derivate beschrieben. Es werden dort auch Polymere aus den genannten ungesattigten Cyclodextrin-Mono- 
meren hergestellt. Solche Polymere entha|ten dann Cyclodextrin in immobilisierter Form. Die Herstellung der 
genannten ungesattigten Cyclodextrinderivate wird immer unter Verwendung von Schutzgruppentechniken 
und beispielsweise nachfolgender Behandlung mit (Meth)acrylsaurechlorid ausgefuhrt. In WO 92/09637 wird 

25 ein CD beispielsweise mit der sterisch anspruchsvollen tert.-Butyl-diphenylsilylgruppe in einem ersten Schritt 
an der primaren Hydroxygruppe geschutzt, dann werden die restlichen OH-Gruppen verethert, die 
Silylschutzgruppe wird abgespalten und die polymerisierbare Gruppe, (Meth)acrylsaurechlorid, addiert. Das 
Resultat ist meist unbef riedigend. Aufwendige Synthese- und Reinigungsschritte sind die Regel. 

In, WO 91/17255 wird eine mit Enzymen katalysierte Herstellung von Polymeren aus Zuckern und 

30 Dicarbonsaureestern uber eine regioselektive Diacylierung beschrieben, wobei die Zuckerreste a!s Comono- 
mere im Polymerbackbone gebunden sind und dadurch die typischen Eigenschaften weitgehend verloren ge- 
hen. 

In Chem. Letters 1990 , 1733, wird die Synthese anomerer Glykoside ohne Verwendung von Schutzgrup- 
pen beschrieben. Glucosyloxyethylmethacrylat wird z.B. hergestellt aus Methyl-a-D-glucopyranosid und 2-Hy- 
35 droxyethylmethacrylat (HEMA), wobei ein Katalysator (Phosphormolybdansaure) und ein Polymerisationsin- 
hibitor (Dinitrochlorbenzol) zugesetzt werden. Es handelt sich hier jedoch urn eine Glykosilierungsreaktion.. 

In Bull. Soc. Chim. Belg. 99, 919(1990), werden ungesattigte Kohlen hydrate durch Umsatz von D-Gluca- 
min Oder D-Glucosamin mit 2-lsocyanatoethylmethacrylat (IEM) hergestellt Die Seiektivitat basiert hier auf 
dem unterschiedlichen Reaktionsverhalten von IEM gegenuber den vorhandenen Funktionalitaten, namlich 
40 OH- versus NH 2 -Gruppen. 

Es wurde nun uberraschend gefunden, dass man vollig ungeschutzte Kohlen hydratderivate in einfacher 
und selektiver Reaktion mit ungesattigten Verbindungen, insbesondere Isocyanaten, zu monosubstituierten 
Derivaten umsetzen kann. Man isoliert als Resultat einer solchen Umsetzung neue ungesattigte Kohlenhy- 
dratderivate, die an einer einzelnen Hydroxygruppe modifiziert sind. Aufwendige Schutzgruppen- und De- 
45 blockierungstechniken wie beim Stand der Technik entfallen. Die so erhaltenen ungesattigten Kohlenhydrat- 
derivate lassen sich leicht in Polymere uberf uhreri, die einen hohen Kohlen hydratantei I enthalten. Homo-, Co- 
und Blockcopolymere sowie Pfropfcopolymere, linear, verzweigt und vernetzt, sind durch radikajische Poly- 
merisation oder Photopolymerisation zuganglich. 

Ein Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist somit gerichtet auf eine Verbindung der Formel (I), 
50 R 1 -(COO-Alk) m -(OCONH-R) n -(NHCO) p -Y-2 (f) 

worin R 1 eine radikalisch polymerisierbare Kohlenwasserstoffgruppe bedeutet; m, n und p die Werte 0 oder 1 
haben; Alk Alkylen mit bis zu 10 C-Atomen bedeutet; R ein Diradikal mit bis zu 20 C-Atomen eines organischen 
Diisocyanates darstellt; Z fur einen um eine einzelne Hydroxylgruppe verminderten einwertigen Rest eines 
Mono-, Di- od r Trisaccharides, eines Oligosaccharides, eines Cyclodextrins (CD) oder eines Anhydrosaccha- 
55 rides st ht; und Y -O^ oder -NH- darstellt; unter der Bedingung, dass wenn p null ist m und n ebenfalls null 
sind und Y -NH- bedeutet. " ^ " 

Bei R 1 handelt es sich beispielsweise um Alkenyi als radikalisch polymerisierbare Gruppe mit vorzugswei- 
se 2 bis 12 C-Atomen. Beispiele fur Alkenyi sind Vinyi, Ally], 1-Propen-2-yl, 1-Buten-2- oder -3- oder -4-yl, 2- 
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Buten-3-yl, die Isomeren von Pentenyl, H xenyl, Octenyl, Decenyi und Dodecenyi. R 1 enthalt bevorzugt 2 bis 
12, besonders bevorzugt 2 bis 8 und insbesondere bevorzugt 2 bis 4 C-Atome. 

Das Diradikal R steht beispielsweise fur Niederalkyien, Arylen, eine gesattigte bivatente cycfoaliphatische 
Gruppe mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, Alkylenarylen, Arylenalkylen Oder Arylenalkylenarylen. 
5 Arylen ist vorzugsweise Phenylen, das unsubstituiert Oder durch Niederalkyl Oder Niederalkoxy substitu- 

iert ist, insbesondere 1,3-Phenylen oder 1,4-Phenylen Oder Methyl-1 ,4-phenylen. 

Eine gesattigte bivalente cycloaliphatische Gruppe ist vorzugsweise Cyclohexylen oder Cyclohexylen-nie- 
deralkylen, z.B. Cyclohexylenmethylen, die unsubstituiert ist oder substituiert durch eine oder me h re re Nie- 
deralkylgruppen, z.B. Methylgruppen, wie beispielsweise Trimethylcyclohexylenmethylen, z.B. der bivalente 
10 Isophoronrest. 

Der Begriff "nieder" bedeutet im Rahmen dieser Erf indung im Zusammenhang mit Resten und Verbindun- 
gen, soweit er nicht abweichend def iniert ist, insbesondere Reste oder Verbindungen mit bis zu 7 Kohlenstoff- 
atomen, vorzugsweise mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen. 

Niederalkyl we ist insbesondere bis zu 7 Kohlenstoffatome auf, vorzugsweise bis zu 4 Kohlenstoffatome, 
15 und ist z.B. Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl oder tert- Butyl. 

Alkylen weist bis zu 10 Kohlenstoffatome auf und kann geradkettig oder verzweigt sein. Geeignete Bei- 
spiele umfassen Decylen, Octylen, Hexylen, Pentylen, Butylen, Propylen, Ethylen, Methylen, 2-Propylen, 2- 
Butylen oder 3-Pentylen. Alkylen ist vorzugsweise Niederalkyien. 

Niederalkyien bedeutet Alkylen mit bis zu 7 und besonders bevorzugt mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen. Eine 
20 besonders bevorzugte Bedeutung von Niederalkyien ist Methylen und Ethylen. 

Die Aryleneinheit von Alkylenarylen oder Arylenalkylen ist vorzugsweise Phenylen, unsubstituiert oder 
durch Niederalkyl oder Niederalkoxy substituiert, die Alkyleneinheit davon ist vorzugsweise Niederalkyien, wie 
Methylen oder Ethylen, insbesondere Methylen. Vorzugsweise sind derartige Reste daher Phenylenmethylen 
oder Methylenphenylen. 

2$ Niederalkoxy weist insbesondere bis zu 7 Kohlenstoffatome auf, vorzugsweise bis zu 4 Kohlenstoffatome, 

und ist z.B. Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Butoxy oder tert-Butoxy. 

Arylenalkylenarylen ist vorzugsweise Phenyien-niederalkylen-phenylen mit 7 und insbesondere mit bis zu 
4 Kohlenstoffatomen in der Alkyleneinheit, z.B. Phenylenethylenphenylen. 

Unter einem Monosaccharid wird im Rahmen der vorliegenden Erf indung eine Aldopentose, Aldohexose, 
. 30 Aldotetrose, Ketopentose oder Ketohexose und verstanden. Die genannten Verbindungen konnen auch als 
Lactone vorliegen. 

Beispiele fur eine Aldopentose sind D-Ribose, D-Arabinose, D-Xylose oder D-Lyose; fur eine Aldohexose 
D-Allose, D-Altrose, D-Glucose, D-Mannose, D-Gulose, D-ldose, D-Gataktose, D-Talose, L-Fucose oder L- 
Rhamnose; fur eine Ketopentose D-Ribulose oder D-Xylulose; fur eine Tetrose D-Erythrose oder Threose; fur 
35 eine Ketohexose D-Psicose, D-Fructose, D-Sorbose oder D-Tagatose. 

Beispiele fur ein Disaccharid sind Trehalose, Maltose, I so maltose, Cellobiose, Gentiobiose, Saccharose, 
Lactose, Chitobiose, N,N-Diacetylchitobiose, Palatinose oder Sucrose. 

Als Trisaccharid sei beispielhaft Raff inose, Panose oder Mattotriose genannt. 

Als Oligosaccharid sei beispielhaft Maltotetraose, Maltohexaose und Chitoheptaose genannt 
40 Cyclodextrine enthatten 6 bis 8 gleiche Einheiten von a- 1,4- Glucose. Einige Beispiele sind a-, p-, y-Cyc- 

lodextrin, Hydroxypropylcyclodextrin sowie verzweigte Cyclodextrine. 

Unter einem Anhydrosaccharid wird ein Saccharid verstanden, das durch Abspaltung von einem oder me h- 
reren Molekulen Wasser aus einem entsprechenden Mono-, Di-, Tri- oder Oligosaccharid gebildet wird. 

Beispiele f ur Anhydrosaccharide sind 1 ,6-Anhydrosaccharide wie z.B. Levoglucosan (1 ,6-Anhydro-p-D- 
45 glucopyranosid). Weitere mdgliche Varianten sind die isomeren 1,2-, 1,3-, 1,4- oder 1,5- Anhydrosaccharide. 
Beispiele fur 1,4- Anhydrosaccharide sind Anhydroerythrit und Threit. 

Ein bevorzugtes Anhydrosaccharid ist z.B. Levoglucosan (1,6-Anhydro-p-D-glucopyranosid). 

Beispiele fur Dianhydrosaccharide sind 1,4:3,6-Dianhydro-D-sorbit, 1,4:3,6-Dianhydro-D-mannit oder 
1 ,4:3,6-Dianhydro-L-idit. 
so Ein bevorzugtes Dianhydromonosaccharid ist z.B. 1 ( 4:3,6-Dia n hydro- D-sorbit. 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erf indung ist eine Verb indung der Formel (I), dadurch gekenn- 
zeichnet, dass Y -O- bedeutet 

Ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erf indung ist eine Verbindung der Formel (I), dadurch gekenn- 
zeichnet, dass m=1, p=1 und n=0 ist, Y einmal fur -O- und andererseits fur-NH- steht 
55 We iter h in Gegenstand der vorliegenden Erf indung ist eine Verbindung der Formel (I), dadurch gekenn- 

zeichnet, dass m und n gleichzeitig null sind. 

Ein bevorzugter Gegenstand der vorliegenden Erf indung ist eine Verbindung der Formel (I), dadurch ge- 
kennzeichnet, dass 2 fur einen um.eine primare Hydroxyigruppe verminderten einwertigen Rest eines Mono-, 

3 
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Di- oder Trisaccharides, eines Oligosaccharides oder eines Cyclodextrins (CD) steht 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der Formel (I), bedeutet R 1 Alkenyl mit 2 bis 12, insbesondere mit 
2 bis 8 und ganz besonders mit 2 bis 4 C-Atomen. 

in iner Verb in dung der Formel (I) hat Alk die bevorzugte Bedeutung eines Niederalkylens mit bis zu 7, 
5 bevorzugt mit bis zu 4 und stark bevorzugt mit bis zu 2 C-Atomen. 

Ein weiterer bevorzugter Gegenstand der vorliegenden Erf indung ist eine Veirbindung der Formel (I), worin 
das Diradikal R Niederalkylen, Arylen, eine gesattigte bivalente cydoaliphatische Gruppe mit 6 bis 10 Koh- 
lenstoffatomen, Alkylenarylen, Arylenalkylen oder Arylenalkylenarylen bedeutet. 

Ein bevorzugter Gegenstand der vorliegenden Erf indung ist eine Verbindung der Formel (I), worin der Rest 
10 Z sich von einem Monosaccharid ableitet, das insbesondere unter einer Aldohexose und Ketohexose und ganz 
besonders unter 1-Alkylgucosid ausgewahlt ist 

Bevorzugt ist weiterhin eine Verbindung der Formel (I), worin der Rest 2 sich von einem Disaccharid ab- 
leitet, das unter einer a,a- f a t £- und p,£-Trehalose und insbesondere unter einer ct,a-Trehalose ausgewahlt 
ist. 

15 Weiter bevorzugt ist ferner eine Verbindung der Formel (I), worin der Rest Z sich von einem Cyclodextrin 

ableitet, das unter einem <x-, p- und y-Cyclodextrin, insbesondere unter einem a- und p-Cyciodextrin und ganz 
besonders unter einem a-Cyclodextrin ausgewahlt ist 

Stark bevorzugt ist eine Verbindung der Formel (I), worin R 1 Alkenyl mit 2 bis 8 C-Atomen bedeutet; m 
und p haben.den Wert 1 und n ist null; Alk ist ein Niederalkylen mit bis zu 4 C-Atomen; Y steht fur -Q-; und der 

20 Rest Z leitet sich von einem Saccharid ab, das fur ein 1-Alkylglucosid, eine a,a-Trehalose oder ein a- Cyclo- 
dextrin steht 

Stark bevorzugt ist ferner eine Verbindung der Formel (I), worin Alkenyl mit 2 bis 8 C-Atomen bedeutet; 
m t n und p sind 0; Ystehtf Gr-NH-; und der Rest Z leitet sich von einem Saccharid ab f das f urein 1-Alkylglucosid, 
eine a,a-Trehalose oder ein a- Cyclodextrin steht 
25 Speziell bevorzugt ist ferner eine Verbindung der Formel (I), worin R 1 Alkenyl mit 2 bis 8 C-Atomen be- 

deutet; m und n den Wert null haben, und p=1 ist; und der Rest Z sich von einem Saccharid ableitet, das fur 
ein 1-Alkylglucosid, eine a,a-Trehatose oder ein a-Cyclodextrin steht 

Starker bevorzugt ist eine Verbindung der Formel (I), worin R 1 Alkenyl mit 2 bis 4 C-Atomen bedeutet; m=1 , 
p=1 und n=0 ist; und Alk fur Niederalkylen mit bis zu 4 C-Atomen steht 
30 Extra stark bevorzugt ist eine Verbindung der Formel (I), worin R 1 Alkenyl mit 2 bis 4 C-Atomen bedeutet; 

m=1 , p=1 und n=0 ist; Y -O- bedeutet; und Alk fur Niederalkylen mit bis zu 4 C-Atorhen steht 

Extra stark bevorzugt ist ferner eine Verbindung der Formel (I), worin R 1 Alkenyl mit 2 bis 4 C-Atomen be- 
deutet; m=1 , p=1 und n=0 ist; Y-O- bedeutet; Alk fur Niederalkylen mit bis zu 4 C-Atomen steht; und Z fur einen 
um eine prim§re Hydroxylgruppe verminderten einwertigen Rest eines Mono-, Di- oder Trisaccharides, eines 
35 Oligosaccharides oder eines Cyclodextrins (CD) steht. 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erf indung ist ein Verfahren zur Hersteliung einer Verbindung 
der Formel (I) wie in Anspruch 1 def iniert, dadurch gekennzeichnet dass ein Saccharid der Formel (II) 

Z-X (II) 

worin Z die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, und X fur eine reaktionsfahige Gruppe steht, mit einem 
40 Deri vat der Formel (III) 

Ri-(COO-Alk) m -(OCONH-R) n -NCO (III) 
oder mit einem Derivat der Formel (IV) 

R 1 -NH 2 (IV) 

umgesetzt wind, wobei die Variablen die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben. 
45 Die reaktionsfahige Gruppe X ist typischerweise eine Hydroxyl- oder Aminogruppe, die mit einem Isocya- 

nat der Formel (III) ein Urethan oder einen Harnstoff ergibt 

Wird ZX mit einer Verbindung der Formel (IV) umgesetzt, dann steht X generell fur ein Nukleof ug (austre- 

tende Gruppe) und ist insbesondere verestertes oder verethertes Hydroxy. 

Beispiele fur verestertes Hydroxy sind 4-Toluolsulfonyloxy, 4-Bromsulfonyloxy, Methansulfonyloxy oder 
so Trifluormethylsulfonyloxy, ein Halogenid wie Chlorid, Bromid oder Jodid oder Arylcarbonyloxy wie 

Dinitrobenzoyloxy oder Benzoyloxy. 

Die erfindungsgemassen Verbindungen konnen in An- oder Abwesenheit von einem Losungsmittel her- 

gestellt werden. Vorteilhaft rweise wird ein Losungsmittel verwendet, das sich weitgehend inert verhalt, d.h. 

an der Reaktion nicht teilnimmt Geeignete Beispiele hierfursind Ether wie Tetrahydrofuran (THF), Diethylet- 
55 her, Diethylenglykolmonomethylether oder Dioxan, halogenierte Kohlenwasserstoffe wie Chloroform oder Me- 

thylenchlorid, bipolar a p rati sen e Losungsmittel wie Acetonitril, Aceton, Dimethylformamid (DMF), Hexamethyl- 

phosphoramid (HMPA), N-Methylpyrrolidon (NMP) Oder Dimethylsulfbxid (DMSO),.AIkohole wie Ethanol oder 

Methanol, ferner Pyridin oder N-Methylmorpholin. 

4 
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Bei der Herstellung der erfindungsgemassen Verbindungen werden die Reaktanden vorteilhaft in 
equimolaren Mengen einsetzt. Die Reaktionstemperatur kann zum Beispiel von -30 bis 150°C betragen. Der 
B reich von 0°C bis Raumtemperatur ist ein bevorzugter Temperaturbereich. Die Reaktionszeiten liegen im 
Bereich von etwa 15 Minuten bis zu 7 Tagen, vorzugsweise etwa 12 Stunden. Falls erforderlich wird unter Ar- 
5 gon oder Stickstoff als Schutzgas gearbeitet. 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Polymer enthaltend ein Polymerisationspro- 
dukt von mindestens einer Verbindung der Formel (I) gemass der vorstehenden Definition und gegebenenfalls 
von mindestens einem weiteren davon verschiedenartigen vinylischen Comonomer (a). 

Die bevorzugte Zusammensetzung eines erfindungsgemassen Polymers ist dadurch gekennzeichnet, 
10 dass der Gewichtsanteil bezuglich Gesamtpolymer einer Verbindung der Formel (I) im Bereich von 100 - 0.5 
%, insbesondere im Bereich von 80 - 2 % und bevorzugt im Bereich von 70-5 % liegt 

Ein bevorzugtes Polymer enthaltend ein Polymerisationsprodukt von mindestens einer Verbindung der 
Formel (I) ist dadurch gekennzeichnet, dass Comonomer (a) abwesend ist und es sich um ein Homopolymer 
handelt. 

15 Ein Comonomer (a), das in einem erfindungsgemassen Polymer enthalten ist, kann hydrophil oder hydro- 

phob, oder ein Gemisch der beiden sein. Geeignete Comonomere umfassen insbesondere solche, die ubli- 
cherweise bei der Herstellung von Kontaktlinsen und biomedizinischen Materialien verwendet werden. 

Unter einem hydrophoben Comonomer(a) werden Monomere verstanden, die als Homopolymer typischer- 
weise Polymere ergeben, die wasserunloslich sind und weniger als 10 Gewichtsprozent Wasser absorbieren 

20 konnen. 

Analog wird unter einem hydrophilen Comonomer (a) ein Monomer verstanden, das als Homopolymer ty- 
pischerweise ein Polymer ergibt, das wasserloslich ist oder mindestens 10 Gewichtsprozent Wasser absor- 
bieren kann. 

Geeignete hydrophobe Comonomere (a) umfassen, ohne dass diese Aufzahlung abschliessend ware, C\- 
25 C 18 -Alkyl- und C3-C 16 -Cycloalkyiacrylate und -methacryiate, C 3 -C 16 -Alkylacrylamide und -methacrylamide, 
Acryinitril, Methacrylnitril, Vinyl-C^C^-alkanoate, C 2 -C 18 -Alkene t C 2 -C 18 -Haloalkene, Styrol, Niederalkyisty- 
rol, Niederalkylvinylether, CVCio-Perf luoralkyl-acryiate und -methacryiate oder entsprechend partiell f luorier- 
te Acrylate und Methacryiate, Ca-C^Perfluoralkyi-ethyl-thiocarbonylaminoethyl-acrylate und -methacryiate, 
Acryloxy und Methacryloxy-alkylsiloxane, N-Vinylcarbazol, C^C^-Alkylester der Maleinsaure, Fumarsaure, 
30 Itaconsaure, Mesaconsaure und dergleichen. Bevorzugt sind z.B. Acrylnitrii, Ci-C^AIkylester von vinylisch un- 
gesattigten Carbonsauren mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen oder Vinyl ester von Carbonsauren mit bis zu 5 Koh- 
lenstoffatomen. 

Beispiele geeigneter hydrophober Comonomere (a) umfassen Methylacrylat, Ethylacrylat, Propylacrylat, 
Isopropylacrylat, Cyclohexylacrylat 2-Ethylhexylacrylat. Methylmethacrylat, Ethyimethacrylat, Propylmetha- 

35 crylat, Butylacrylat, Vinylacetat, Vinylpropionat, Vinylbutyrat, Vinylvalerat, Styrol, Chloropren, Vinylchlorid, Vi- 
nyl id enchiorid, Acrylnitrii, 1-Buten, Butadien, Methacrylnitril, Vinyitoluol, Vinylethylether, 
Perfluorhexylethylthiocarbonylaminoethylmethacrylat, Isobornylmethacryiat, Trifluorethylmethacryiat, Hexa- 
fluorisopropylmethacrylat, Hexafluorbutylmethacrylat, Tris-trimethyisilyloxy-silyl-propylmethacrylat, 3-Me- 
thacryloxypropylpentamethyldisiloxan und Bis(methacryloxypropyl)-tetramethyidisiloxan. 

40 Bevorzugte Beispiele hydrophober Comonomere (a) sind Methylmethacrylat und Acrylnitrii. 

Geeignete hydrophile Comonomere (a) umfassen, phne dass diese Aufzahlung abschliessend ware, durch 
Hydroxy substituierte Niederalkylacrylate und -methacryiate, Acrylamid, Methacrylamid, Niederalkylacryiami- 
de und -methacrylamide, ethoxylierte Acrylate und Methacryiate, durch Hydroxy substituierte Niederalkyt- 
acrylamide und Methacrylamide, durch Hydroxy substituierte Niederalkylvinylether, Natriumvinyisulfonat, Na- 

45 triumstyrolsulfonat, 2-Acryiamido-2-methyipropansulfonsaure, N- Vinyl pyrrol, N-Vinyl-2-pyrrolidon, 2- und 4- 
Vinylpyridin, vinylisch ungesattigte Carbonsauren mit insgesamt 3 bis 5 Kohlenstoffatomen, Aminoniederalkyl- (wo- 
bei der Begriff "Amino" auch quaternares Ammonium umfasst), Mononiederalkyiamino-niederalkyi- und 
Diniederalkylamino-niederalkyiacrylate und -methacryiate, Allylalkohol und dergleichen. Bevorzugt sind z.B. 
N-Vinyl-2-pyrrolidon, Acrylamid, Methacrylamid, durch Hydroxy substituierte Niederalkyiacrylate und -metha- 

so crylate, durch Hydroxy substituierte Niederalkyiacryi amide und -methacrylamide und vinylisch ungesattigte 
Carbonsauren mit insgesamt 3 bis 5 Kohlenstoffatomen. 

Beispiele geeigneter hydrophiler Comonomere (a) umfassen Hydroxyethylmethacrylat, Hydroxyethylacry- 
lat, Hydroxypropylacryiat, Ammoniumethylmethacrylat-hydrochlorid, Acrylamid, Methacrylamid, N,N-Dime- 
thylacrylamid, Allylalkohol, Vinylpyridin, Glycerinmethacrylat, N-(1,1-Dimethyl-3-oxobutyl)acrylamid, N-Vinyi- 

55 2-pyrrolidon, Acrylsaure, Methacryls§ure und dergleichen. 

Bevorzugte hydrophile Comonomere (a) sind 2-Hydroxyethylmethacrylat, Acrylamid, N,N-Dimethylacryl- 
amid und N-Vinyl-2-pyrrolidon. 

Die erfindungsgemassen Polymere werden auf an sich bekannte Art aus den entsprechenden Monomeren 
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durch eine dem Fachmann gelaufige Polymerisationsreaktion aufgebaut. Ueblicherweis wird ein Gemisch 
von d n vorstehend genannt n Monomeren unter Zusatz eines Radikalbildners erwarmt. Ein solcher Radi- 
, kalbildneristz.B. Azaisobutyronitril (AIBN), Kaliumperoxodisulfat, Dibenzoylperoxid, Wasserstoffperoxid, Na- 
triumpercarbonat Oder andere. Werden beispielsweise die genannten Verbindungen erwarmt, so bilden sich 
5 unter Homolyse Radikale, die dann beispielsweise eine Polymerisation einleiten konnen. 

Besonders bevorzugt sind Redoxpolymerisationsinitiatoren wie z.B. die Gemische Ammoniumperoxodi- 
sulfat / Natriumdisulf it oder Fe 2+ (z.B. FeS0 4 )/ Wasserstoffperoxid. 

Eine Polymerisation kann in An- oder Abwesenheit von einem Losungsmittel durchgefuhrt werden. Als Lo- 
sungsmittel sind grundsatzlich alle LSsungsmittel geeignet, die die verwendeten Monomere losen, z.B. Was- 
te ser, Alkohole wie Niederalkanole, z.B. Ethanol oder Methanol, ferner Carbonsaureamide, wie Dimethylforma- 
mid, dipolar aprotische Losungsmittel wie Dimethylsulfoxid, ebenso Gemische von geeigneten Losungsmit- 
teln, wie z.B. Gemische von Wasser mit einem Alkohol, wie z.B. ein Wasser/Ethanol- oder ein Wasser/Metha- 
nol-Gemisch. 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erf indung sind polymere Netzwerke, bestehend im wesentli- 
15 chen aus einem Polymer, enthajtend ein Polymerisatipnsprodukt von mindestens einerVerbindung der Formel 
(!) und gegebenenfalls von mindestens einem weiteren davon verschiedenartigen vinylischen Comonomer (a), 
in vernetzter Form. 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erf indung sind polymere Netzwerke, bestehend im wesentli- 
chen aus einem Polymer, enthaltend ein Polymerisationsprodukt von mindestens einerVerbindung der Formel 
20 (I) in Abwesenheit eines Comonomers (a), in vernetzter Form. 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erf indung ist ein Verfahren zur Herstellung von polymeren 
Netzwerken, das dadurch gekennzeichnet ist, dass man ein erf indungsgemasses Polymer vernetzt; z.B. durch 
energiereiche oder ionisierende Strahlen, oder durch eine chemische Reaktion wie z.B. durch Umsetzen mit 
einem Quervernetzer wie z.B. einem Diisocyanat. 
25 Die Vernetzung eines erf indungsgemassen Polymers wird gegebenenfalls unter Zusatz eines vorzugs- 

weise divinylischen Comonomers, wie z.B. A!lyl(meth)acrylat, Niederalkyienglykoldi(meth)acrylat, Divinylet- 
her, Divinylbenzol, Bisphenol-A-di(meth)acryiat, Methylenbis(meth)acryiamid oder Diallylphthalat, durch radi- 
cal ische cdervorzugsweise durch Photovernetzung bew 

Bei der Photovernetzung wird geeigneterweise ein Photoinitiator zugesetzt, der eine radikalische Vernet- 
30 zung initiieren kann. Beispiele hierf ur sind dem Fachmann gelauf ig, speziell konnen als geeignete Photoinitia- 
toren Benzoinmethylether, 1-Hydroxycyclohexylphenylketon, Darocurund I rgacure-Ty pen, bevorzugt Darocur 
1173® und Irgacur 2959® genannt werden. Die Vernetzung kann dann durch aktinische Strahlung, wie z.B. 
UV-Licht geeigneter Wellenlange ausgeiost werden. 

Auch geeignet sind solche Photoinitiatoren, die bereits vor dem Vernetzungsschritt im Polymer eingebaut 
35 werden. Beispiele speziell geeigneter Photoinitiatoren sind dem Fachmann bekannt und sind insbesondere De~ 
rivate von Irgacure 2959®, die beispielsweise mit Methacrylsaure verestert sind. Eine mit z.B. Irgacur 2959® 
veresterte Methacrylsaure kann nun als spezielles Monomer in ein Polymer eingebaut werden. Ein solches 
Polymer ist nun geeignet, direkt, ohne Zusatz eines Photoinitiators, vernetzt zu werden. 

Eine Vernetzung wird gegebenenfalls in einem Losungsmittel durchgefuhrt Als Losungsmittel sind grund- 
40 satzlich alle Losungsmittel geeignet, 6\e die Polymere losen, z.B. Wasser, Alkohole wje Niederalkanole, z.B. 
, . Ethanol oder Methanol, ferner Carbonsaureamide, wie Dimethylfprmamid, oder Dimethylsulfoxid, ebenso Ge- 
mische von geeigneten Losungsmittein, wie z.B. Gemische von Wasser mit einem Alkohol, wie z.B. ein Was- 
. ser/Ethanol- oder ein Wasser/Methanol-Gemisch. 

Die erf indungsgemassen Polymeren und polymeren Netzwerke konnen auf an sich bekannte Weise zu 
45 Formkorpern verarbeitet werden, insbesondere zu Kontaktlinsen, beispielsweise indem die Photovernetzung 
der erf indungsgemassen Polymere in einer geeigneten Kontaktlinsenform erfolgt Ein weiterer Gegenstand 
der Erf indung ist daher auf Formkorper gerichtet, die im wesentjichen aus erf indungsgemassen Polymeren 
oder polymeren Netzwerken bestehen. Weitere Beispiele fur erf indungsgemasse Formkorper, neben Kontakt- 
linsen, sind biomedizinische Artikel oder speziell ophthalmische Formkorper, z.B. kunstliche Hornhaut, Intra- 
50 okularlinsen, Augenverbande, Formkorper, die in der Chirurgie Verwendung f inden konnen, wie Herzklappen, 
kunstliche Arterien oder dergleichen, ferner Filme oder Membranen, z.B. Membranen fur Diff usionskontrolle, 
photostrukturierbare Folien fur Informationsspeicherung, oder Photoresistmaterialien, z.B. Membranen oder 
Formkorper fur Aetzresist oder Siebdruckresist 

Eine spezielle Ausf uhrungsform der Erf indung ist auf Kontaktlinsen gerichtet, die ein erf indungsgemasses 
55 polymeres Netzwerk umfassen oder im wesentlichen oder vollstandig aus einem erf indungsgemassen poly- 
meren Netzwerk bestehen. Derartige Kontaktlinsen weisen eine Palette ungewohnlicher und ausserstvorteil- 
hafter Eigenschaften auf. Unter diesen Eigenschaften sind beispielsweise ihre ausgezeichnete Vertraglichkeit 
mit der menschlichen Cornea sowie mit der Tranenf lussigkeit zu nennen, die auf einem ausgewogenen Ver- 
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haltnis von Wassergehalt, Sauerstoffdurchlassigkeit und mechanischen sowie adsorptiven Eigenschaften be- 
ruhen. Im ubrigen sind die erfindungsgemassen Kontaktlinsen von hoher Formbestandigkeit 

Alle die vorstehend genannten Vorteile gelten naturgemass nicht nur fur Kontaktlinsen, sondern auch fur 
andere erf indungsgemasse Formkorper. 
5 Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erf indung ist eine Kontaktlinse erhaltlich durch Vernetzen ei- 

nes erfindungsgemassen Polymers. 

Eine spezielle Verwendung der erf rndungsgemassen Polymere und polymeren Netzwerke ist gerichtet auf 
Abgabe-Systeme biologischer Wirkstoffe, beispielsweise pharmazeutischer Wirkstoffe (Drug Delivery Syste- 
me). Die erfindungsgemassen Polymere und polymeren Netzwerke besitzen eine Gelstruktur, in welche or- 
■10 ganische Verbindungen, insbesondere pharmazeutisch aktive organische Verbindungen gegebenenfalls ein- 
gelagert werden kdnnen. Werden solche Polymere z.B. lokal verabreicht, dann entfalten die pharmazeutischen 
Wirkstoffe ihre Wirkung erstens durch langsame und kontinuierliche Abgabe, namlich diffusionskontrolliert, 
und zweitens lokal begrenzt, da an ein Substrat (Carrier) gebunden. 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erf indung ist gerichtet auf die Verwendung der erf indungsge- 
15 massen Monomere der Formel (I), oder der daraus hergestellten und vorstehend beschriebenen Polymere, fur 
die Beschichtung von einem Grundmaterial, wie z.B. Glas, Keramik oder Metall, sowie bevorzugt von Poly- 
mersubstraten, wie z.B. ophthalmisch verwendbare Produkte wie Kontaktlinsen, Intraokularlinsen oder Augen- 
verbande, sowie von medizinisch verwendbaren Prodlikten. 

Die Verbindungen der Formel (I) und die daraus hergestellten Polymere sind besonders geeignet, um vor- 
20 geformte Polymersubstrate, speziell ophthalmisch verwendbare Produkte, wie Kontaktlinsen, mit einem hy- 
drophilen Film zu beschichten. 

Unter Poiymersubstraten werden daher insbesondere Substrate aus fur ophthalmologische Linsen, spe- 
ziell Kontaktlinsen, typischen Materialien verstanden. Geeignete Polymersubstrate sind beispielsweise RGP- 
Linsen (Rigid Gas Permeable), z.B. Nefocon A (Ocusil), Pasifocon A (Paraperm-02), Telefocon B (SGP-11), 
25 Silafocon A(Polycon-2), Fluorsilfocon (Fluorex-400), Paflufocon A(Fluoroperm-30) oder Silafocon B (Poiycon- ^ 
HDK) verstanden; ebenfalls geeignet sind amorphe Tef lonsubstrate oder Kontaktlinsen daraus, beispielsweise 
solche aus Teflon AF 1600 oder Teflon AF 2400, wobei das erste ein Copolymer von 63-73 Mol% Perfluor- 
2,2-dimethy1-1,3-dioxol und 37-27 Mol% Tetrafluorethylen und das zweite ein Copolymer von 80-90 Mol% 
Perfluor-2,2-di-methyl-1,3-dioxol und 20-10 Mol% Tetrafluorethylen ist. Insbesondere sind Polymersubstrate 
30 geeignet, die Polysiloxane enthalten. 

Die Beschichtung eines genannten Grundmaterials wird in der Regel mit einer dem Fachmann bekannten 
Methode ausgef uhrt. Eine erf indungsgemasse Verbindung der Formel (I) oder daraus hergestellte Polymere 
werden z.B. kovalent mittels reaktiver Gruppen auf einer Korperoberf lache gebunden. Falls das zu beschich- 
tende Material keine geeigneten reaktiven Gruppen an seiner KSrperoberflache aufweist, so behandelt man 
35 es beispielsweise zunachst mit einem Plasma. Dabei werden geeignete reaktive Gruppen auf der Oberflache 
des besagten Grundmaterials eingebaut Diese konnen jetzt z.B. mit einem difunktionellen Radikal derivati- 
siert werden, das nun seinerseits mit einer erfindungsgemassen Verbindung der Formel (I) eine kovalente Bin- 
dung eingehen kann. 

Geeignete reaktive Gruppen sind beispielsweise Hydroxy, Amino, Carboxy, Carbonyl, Sulfonyt, Sulfonyl- 
40 chlorid oder Halogene wie Brom oder Jod. Bevorzugte reaktive Gruppen sind Hydroxy und Amino. Die Methode 
um reaktive Gruppen wie Hydroxy oder Amino via Plasmaoberf lachenbehandlung auf eine Korperoberf lache 
aufzubringen, ist beispielsweise in der PCT Anmeldung WO 89/00220 (Griesser et al.) umfassend beschrieben. 

Um erf indungsgemasse Monomere der Formel (I) und die daraus hergestellten Polymere auf eine Korper- 
oberflache aufpf ropfen zu konnen, muss die Korperoberf lache zuerst, wie vorstehend erwahnt, derivatisiert 
45 werden. Dies wird zweckmassig z.B. mit einem difunktionellen Radikal ausgef uhrt, das dadurch gekennzeich- 
net ist, dass seine funktionellen Gruppen einerseits mit den z.B. Hydroxy- oder Aminogruppen der Korperober- 
flache und andererseits mit den z.B. Hydroxygruppen der Verbindungen der Formel (I) oder den daraus her- 
gestellten Polymeren kovalente Bindungen ausbilden. Die funktionellen Gruppen des difunktionellen Radikals 
sind bevorzugt Isocyanate und das Radikal ist ausgewahlt unter Niederalkylen, Arylen, einer gesattigten bi- 
50 valenten cycloaliphatischen Gruppe mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, Alkylenarylen, Arylenalkylen und 
Arylenalkylenarylen. 

Eineweitere Methode um erf indungsgemasse Monomere der Formel (I) oder daraus hergestellte Polymere 
auf eine Korperoberf lache a ufzupf ropfen, besteht im wesentlichen darin, dass eine photoreaktive Gruppe an 
ein erf indungsgemasses Monomer der Formel (I) oder an ein daraus hergestelltes Polymer gebunden wird, 
55 das dann beim B strahlen mit UV-Licht geeigneter Wellenlange an eine, z.B. mit Plasmasauerstoff vorbehan- 
delte, Korperoberf lache ankoppelt. Diese Methode ist umfassend beschrieben in US 5 002 582 oder von R.LW. 
Smithson et al., Colloids and Surfaces B: Biointerfaces, ± t 349 -355(1993). 

Eine dritte Methode um erf indungsgemasse Monomere der Formel (I) oder daraus hergestellte Polymere 
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auf eine Korperoberflach aufzubringen besteht darin, dass zunachst ein reaktiver Photoinitiator an die Kor- 
peroberflache gebund n wird und dann mit iner Photopfropfpolymerisation Monomere der Formel (I) aufge- 
,pf ropft werden. Es entstehen spezielle Pfropfpolym rschichten mit einer sogenannten Burstenstruktur, die 
auch nbch vernetzt oder verzweigt sein konnen. 

Die nachfolgend aufgefuhrten Beispiele dienen der weiteren Illustration der vorliegenden Erfindung; sie 
sollen diese jedoch in ihrem Umfang in keinerWeise einschranken. 
Temperaturen sind in Grad Celsius angegeben. 



Beispiel 1 



15 HO 

HO X^V^- 00 ^ 
OH 



6-O-Carbamoyl-methacryloylethyl-methyl-p-D-glucopyranosid 



37g (0.19 mol) Methyl-0-D-glucopyranosid werden bei 0°C in 500 ml Pyridin gelost und mit einem 
Molequivalent 2-lsocyanatoethylmethacrylat (IEM) tropfenweise versetzt Man iasst zwei Tage bei 0°C ruhren 
(DC-Kontrolle, Laufmittel Chioroform/MeOH 10:1). Das Pyridin wird bei Raumtemperatur vorsichtig abdestil- 
liert Der Ruckstand wird chromatographiert mit Chlorbform/MeOH 10:1. Es verbleiben nach dem Entfernen 
25 der Losungsmittel 39.8 g (60 %) eines farbiosen, hygroskopischen Schaumes. 
MS(FAB): 348(M - H)", 384(M + CI)" 

Beispiel 2 

30 6-O-Carbamoyl-methacryloylethyl-octyl-p-D-glucopyranosid 

208 mg (0.71 mmol) Octyl-p-D-glucopyranosid werden in Analogie zu Beispiel 1 mit einem Molequivalent 
2-lsocyanatoethylmethacrylat versetzt. Nach Ruhren uber Nacht wird analog zu Beispiel 1 aufgearbeitet und 
gereinigt. Es verbleiben 130 mg (41 %) eines farbiosen Oels. 
35 MS(FAB): 446(M - H)~, 482(M + Q)~ 

Beispiel 3 

6-O-Carbamoyl-methacryloyi ethyl-met hyl-a-D-glucopyranosid 

40 

2.0 g (10.3 mmol) Methyl-a-D-glucopyranosid werden in 20 ml Pyridin bei 0°C gelost. Zu dieser Losung 
gibt man ein Molequivalent 2-lsocyanatoethylmethacrylat. Nach 6 Stunden gibt man ein weiteres Equivalent 
2-lsocyanatoethylmethacrylat zu und iasst uber Nacht ruhren. Nach 24 Stunden wird ein drittes Equivalent 2- 
Isocyanatoethylmethacrylat zugegeben. Nach 36 Stunden wird die Reaktionslosung mit 20 ml Toluol verdunnt 
45 und anschliessend eingeengt. Der Ruckstand wird uber 500 g Kieselgel chromatographisch gereinigt. Die Elua- 
tionsmittel sind: Essigsaureethyl ester (2000 ml), Ess igsaureethyl ester/ Acetonrtril 9:1 (2000 ml), Essigsaure- 
ethylester / Acetonitril 1:1 (1000 m!) und Methanol (1000 ml). Man erhalt das a-Analoge von Beispiel 1 ( die 
Titelverbindung, als farbloses Pulver. 
MS(FAB): 349(M) + , 367(M + NH 4 ) + 

50 

Beispiel 4 

Methyl-6-N-(ureido-methacryloylethyl)-6-desoxy-a-D-glucopyranosid 

55 0.276 g (1.2 mmol) Methyl-6-amino-6-desoxy-a-D-glucopyranbsid-hydrochlorid werden in 10 ml Pyridin- 

bei 0°C gelost und mit 50 mg Diazabicyclo[2.2.2]octan versetzt. Man gibt tropfenweise 1 Molequivalent 2-lso- 
cyanatoethylmethacrylat dazu und Iasst uber Nacht ruhren (DC-Kontrolle mit Ammoniak [25 % wassrig]. Ether, 
Isopropanol 5:5:6). Die Reaktionslosung wird dann vorsichtig eingeengt und chromatographisch mit dem L6- 
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sungsmittelgemisch CH 3 CN / Methanol 9:1 gereinigt Die Titelverbindung verbleibt alsfarbloses Oel. 
MS(FAB): 347(M - H)", 383(M + Cl)" 

Beispiel 5 

5 

6-O-Carbamoyl-methacryloytethyl-a.a-trehalose 

40 g (0.106 mol) a,ot-Trehalose werden in 400 ml Pyridin geldst und unter Ruhren bei Raumtemperatur 
(RT) 18.13 g (0.117 mol, 1.1 Equivalent) 2-lsocyanatoethylmethacrylat langsam zugetropft. Man lasst Qber 

10 Nacht ruhren. Die Reaktionslosung wird dann mit 300 ml Toluol versetzt, wobei ein weisser Feststoff ausfallt. 
Man filtriert und wascht den Ruckstand mit wenig Toluol nach. Man erhalt so 39.4 g Rohprodukt, die in 300 
ml Wasser gelost werden. Zu dieser Losung wird langsam 1.2 Liter Acetonitril gegeben, wobei intermediar eine 
Emulsion entsteht. Es wird daher ein weiterer Liter Acetonitril zugegeben, wobei ein weisser Feststoff ausfallt. 
Dieser wird abfiltriert und als Ausgangsmaterial zuruckgewonnen (18 g, 45 %). Die klare Losung wird dann 

15 weiter so lange mit Aceton versetzt, bis keine weitere Ausfallung mehr auftritt. Die klarf iltrierte Losung wird 
dann eingeengt. Der verbleibende Ruckstand wird in Wasser gelost, mit Essigsaureethylester zweima! gewa- 
schen und erneut eingeengt. Man erhalt so die Titelverbindung als farblosen Feststoff. 
R, - Wert: 0.59 (CH 3 CN / H 2 0 8:2) 
MS(FAB): 496(M-H)" 



20 



Verbrennungsanalyse: 




C 


H 


N 


berechnet 
gefunden 


45.88 % 
45.12 % 


6.28 % 

6.29 % 


2.82 % 
2.84 % 



Beispiel 6 

30 

6-0-Carbamoyl-methacryloyiethyl-p,(i-trehalose 

In einem Kolben wird unter Argon 1.9 g (0.292 mmol) p,0-Trehalose in 19 ml trockenem Pyridin gelost Zu 
dieser Losung wird bei Raumtemperatur 861 nl (5.55 mmol) IEM langsam zugetropft Nach einer Stunde ist 
35 bereits ein deutlicher Umsatz zu erkennen. Man ruhrt noch weitere 6 Stunden und arbeitet dann auf. Es wird 
10 ml Toluol zugegeben, wobei ein Feststoff ausfallt, der in Wasser gelost und mrttels Chromatographie ge- 
reinigt wird (300 g Kieselgel, Acetonitril /Wasser 9:1). Es verbleiben 1.0 g (36 %) ein es farblosen Feststoffes. 
R f - Wert: 0.48 (CH 3 CN / H 2 0 8:2). 

40 Beispiel 7 



45 



SO 




HO 



6-0-Carbamoyl-{(methacryloylethyl-0-carbamoyl)-2,4-toluoyl}-a f a- trehalose 

55 

2 g (5.3 mmol) a f a-Trehalose wird in 100 ml Pyridin bei 0°C gelost Dann wird 1 Equivalent 2-lsocyanato- 
4-Nr(carbamoyl-methacryloylethyl)-toluol (hergestellt aus 2,4-Toluyiendiisocyanat und 2-Hydroxyethylmetha- 
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crylat gemass US 2 958 704) zugegeben. Nach 24 Stunden wird das Reaktionsgemisch im Hochvakuum ein- 
geengt und der Ruckstand chromatographisch gereinigt (Kieselgel, Acetonitril / Wasser 8:2). Die Titelverbin- 
dung verbleibt als farbloser Feststoff. 
MS(FAB): 645(M -H)-, 669(M + Na) + , 681 (M + Cl)" 



10. 



15 



20 



Beispiel 8 



2-0-resp.(5-0)-Monocarbamoyl-methacryloylethyM ,4:3,6-dianhydro-D-sorbit 

5 g (34 mmol) 1,4.3,6-Dianhydro-D-sorbit werden in 50 ml Pyridin gelost und bei 0°C mit 1 Equivalent 2- 
Isocyanatoethylmethacrylat versetzt. Man lasst auf RT erwarmen und ruhrt uber Nacht weiter. Das Reaktions- 
gemisch wird dann eingeengt und chromatographisch gereinigt (Kieselgel, Chloroform / Methanol 10:1) Die 
Titelverbindungen werden als fa rb lose Oele erhatten. 

Beispiel 9 

6-O-Carbamoyl-methacryloylethyl-a f 0-maltotriose 



25 5 g (9.9 mmol) Maltotriose in 1 00 ml Pyridin werden bei RT mit 1 Equivalent 2-lsocyanatoethylmethacrylat 

versetzt Nach 48 Stunden gibt man 100 ml Toluol zu und engt vorsichtig im Hochvakuum zur Trockene ein. 

Es verbleibt ein hellgelbes Oel, das chromatographisch gereinigt wird (400 g Kieselgel, Acetonitril/ Wasser zu- 

erst 9:1 , dann 8:2). Man erhalt 1.3 g (20 %) Monoacrylat als farbloses Oel. 

R f - Wert: 0.35 (CH 3 CN / H z O 8:2) 
30 MS(FAB): 658(M - H)~, 694(M + Cl)~ 



Beispiel 10 



6-O-Carbamoyl-methacryloylethyl-a-cyclodextrin 

35 

5 g (5.14 mmol) a-Cyclodextrin (a-CD) werden in 50 ml Pyridin gelost und bei RT mit 1 Equivalent 2-lso- 
cyanatoethylmethacrylat versetzt. Nach 24 Stunden hat sich eine Suspension gebildet, die f iltriert wird. Man 
erhalt so 3.9 g a-CD Ausgangsmaterial zuruck. Die Ware Losung wird dann mit 200 ml Toluol versetzt, wobei 
ein weisser Niederschlag ausfallt Dieser wird abgesaugt und getrocknet Dieser getrocknete Niederschlag 

40 wird in 10 ml Wasser gelost und 60 ml Aceton versetzt. Es entsteht erneut ein Niederschlag, der abfiltriert und 
yerworfen wird. Die verbleibende klare Losung wird eingeengt, in wenig Methanol aufgenommen und dann mit 
einigen Tropfen Acetonitril versetzt. Es ensteht ein weisser Niederschlag, der abgesaugt und getrocknet wird. 
Die Titelverbindung wird so ohne chromatographische Reinigung erhatten. 

Alternativ lasst sich das Rohprodukt durch chromatographische Reinigung an Kieselgel mit Acetoni- 

45 trit / Wasser 9:1, dann 8:2 und schliesslich mit 7:3, rein darstellen. 
R f - Wert: 0.24 (CH 3 CN / H 2 0 8:2) 
MS(FAB): 1126(M - H)~ 1162(M + Cl)~ 



Beispiel 11 

so 

6-O-Carbamoyl-methacryloylethyl-p-cyclodextrin 

1.0 g (0.88 mmol) 0-CD werden in 15 ml Pyridin gelost und bei 0°C mit 2.74 g (1.8 mmol) 2-lsocyanatoet- 
hylmethacrylat (IEM) tropfenweise verdunnt Nach 2 Tagen wird das Reaktionsgemisch mit 100 ml Toluol ver- 
55 setzt und dann im Vakuum vollstandig eingeengt Der Ruckstand wird uber Kieselgel chromatographiert mit 
Acetonitril / Wasser 8:2. Nach dem Entfernen des Losungsmittels verbleibt die Titelverbindung in amorpher 
Form. 

R f - Wert: 0.16 (CH 3 CN / H 2 0 8:2) 

10 
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MS(FAB): 1288(M - H)" 
Beispiel 12 

5 6-O-Monoallylcarbamoyl-p-cydodextrin 

2.0 g (1.76 mmol) 0-CD werden in 20 ml Pyridin gelost und bei 0°C tropfenweise mit einer Losung von 293 
mg (3.52 mmol, 2 Equivalent) Allylisocyanat in 2 ml Pyridin versetzL Nach 6 Stunden werden weitere 2 
Equivalente Allylisocyanat in 2 ml Pyridin zugegeben. Nach 30 Stunden werden nochmals 4 Equivalente Allyl- 
w isocyanat zugegeben. Nach 5 Tagen wird die ReaktionslSsung mit 50 ml Toluol verdunnt und dann vollstandig 
eingeengt. Der Ruckstand wird chromatographisch gereinigt (Kieselgel, Acetonitril / Wasser 1:1). Es verbleibt 
nach dem Entfernen des Losungsmittels die im Titel genannte Verbindung. 
R f - Wert: 0.39 (CH 3 CN / H 2 0 7:3) 
MS(FAB): 1240(M + Na) + f 1348(M + Na + Thioglycerin) + 

Beispiel 13 

6-N-Allyl-amino-6-desoxy-£-cyclodextrin 

20 Unter Argon werden 100 mg (78 umol) 6-O-Monotoluoisulfonyl-p-cyclodextrin portionenweise unter Ruh- 

ren zu 1.3 ml (17.5 mmol) Allylamin gegeben. Die resultierende Suspension wird fur 4 Stunden auf 70 °C er- 
warmt. Das Reaktionsgemisch wird dann im Hochvakuum zur Trockene eingedampft. Der Ruckstand wird in 
2 ml Wasser gelost und dann durch Zugabe von 1 0 ml Acetonitril ausgefallt. Es wird abgesaugt und mit wenig 
Acetonitril gewaschen. Nach dem Trocknen verbleiben 56 mg (61 %) farbloser Feststoff. 

25 R, - Wert: 0.10 (Ether/ NH 3 [25% wassrig] / Isopropanol 5:6:6) 
MS(FAB): 1174(M + H) + , 1281(M + Thioglycerin) + 

Beispiel 14 




6-0-Carbamoyl-2-methylpropenoylethyl-gluconsaure-i^lacton 

40 Zu 5.0 g (28.1 mmol) D(+)-Gluconsaure-6-lacton in 50 ml Pyridin werden langsam 4.4 g (28.1 mmol) IEM 

getropft Es wird 2 Tage bei RT nachgeruhrt und dann wie in Beispiel 1 aufgearbeitet Chromatographische 
Reinigung (Acetonitril / Wasser 9:1) ergibt 2.8 g (30 %) eines farblosen Pulvers. 
MS(FAB): 334(M + H) + f 356(M + Na) + 

45 Beispiel 15 

6-Allylamino-6-desoxy-methy1-p-D-glucopyranosid 

Zu 100 mg 6-O-Tosyl-methyi-^D-glucopyranosid wird 1 ml Allylamin gegeben und 12 Std. bei 40°C aus- 
50 geruhrt. Dann wird das Reaktionsgemisch im Hochvakuum eingeengt und anschliessend chromatographisch 
gereinigt (Acetonitril). Es verbleiben 30 mg (42 %) eines farblosen Oels. 

Beispiel 16 

55 6-0-Carbamoyl-methacryloyiethyl-a ( p-maltose 

In Analogie zu Beispiel 6 wurden 10 g (0.027 mol) Maltose in Pyridin mit 1 Equivalent IEM umgesetzL Nach 
der Aufarbeitung und Reinigung verbleiben 2.9 g (22 %) als farbloses Pulver. 

11 
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R f - Wert: 0.32 (CH 3 CN / H 2 0 9: 1 ) 

MS(FAB): 496(M - H)~, 520(M + Na) + , 532(M + Cl)~ 

Beispiel 17 

6-0-Carbamoyl-methacryloylethyl-a f p-lactose 

In Analogie zu Beispiel 16 wird die Titelverbindung in ahnlicher Ausbeute er ha I ten; ausgehend von Lactose 
und IEM in Pyridin. 
10 MS(FAB): 498(M + H) + , 520(M + Na) + 

Beispiel 18 

2-0-Carbamoyl-methacryloylethyl-1 f 6-anhydro-p-glucopyranose und Isomere 

15 . . 

In Analogie zu Beispiel 8 werden 50 g (0.308 mol) 1 ,6-Anhydro-0-D-glucopyranosid mit 1 Equivalent IEM 
in Pyridin umgesetzt Nach dem Aufarbeiten und Reinigen verbleiben 44 g (45 %) eines Monoacrylatisomeren- 
gemisches. 

MS(FAB):318(M + H) + 

20 

Beispiel 19 

6-O-Carbamoyl-methacryloylethyI-y-cyclodextrin 

25 In Analogie zu Beispiel 11 wird die Titelverbindung hergestellt aus 20 g (15.4 mmol) y-CD und 7.2 g( 46.3 

mmol) IEM in 250 ml Pyridin. Man erhalt 4.47 g (20 %) eines farblosen Pulvers. 
R f - Wert: 0.36 (CH 3 CN / H 2 0 7:3) 
MS(FAB): 1475 (M + Na) + 

30 Beispiel 20 . ■ , 

6-O-Monoallylcarbamoyl-a-cyclodextrin 

In Analogie zu Beispiel 12 werden 20 g a-Cyclodextrin mit 6.3 g (3.75 Equivalent) All ylisocyanat in Pyridin 
35 umgesetzt. Es verbleiben nach der Reinigung 4 g (19 %) eines farblosen Pulvers. 
R f - Wert: 0.1 5 (CH 3 CN / H 2 0 8:2) 
MS(FAB): 1054(M - H) + 

Beispiel 21 

40 

Synthese von Poly(6-0-Carbamoyl-methacryloyiethyl-methyl-p-D-glucopyranosid) Homopolymer 

Eine Losung von 1 .0 g 6-O-Carbamoyl-methacryloylethyl-methyi-p-D-glucopyranosid in 4 ml Wasser (ent- 
gast) wird unter Argon auf 0°C gekuhlt Dann wird 50 uJ einer Ammoniumperoxodisulfatidsung (Konzentration 
45 dieser Persulf at- Losung ist 10 mg/ml) und 50 yd einer Natriumdisulfitlosung (Konzentration dieser Disulfitlo-. 
sung ist auch 10 mg/ml) zugegeben. Nach 2 Stunden wird die Reaktionslosung auf 400 ml Methanol gegossen, 
wobei das Polymer, 820 mg (82 %), als feiner weisser Feststoff ausfallt. 

Beispiel 22 

50 

Synthese von Poly(6-0-Carbamoyi-methacryloylethyl-a,a-trehalose) Homopolymer 

In einem Kolben wird unter Argon 1.0 g (2 mmol) 6-0-Carbamoyl-methacryloyiethyl-a,a-trehalose in 4 ml 
entgastem Wasser (HPLC-Qualitat) gelost und auf 0°C gekuhlt. Dazu wird je 100 uJ einer Ammoniumperoxo- 
55 disulfatlosung und 100 \i\ einer Natriumdisulfitlosung (Konzentration wie in Beispiel 21) gegeben. Die Poly-, 
merisation wird mit DC verfolgt (Acetonitril / Wasser 8:2). Nach 1 Stunde ist die Reaktion beendet. Die Reak- 
tionslosung wird dann in 400 ml Methanol eingetropft, wobei ein weisser Feststoff ausfallt. Dieser wird abfil- 
triert, in Wasser aufgenommen und lyophilisiert Das Homopolymer wird als farbloses amorphes Pulver, 900 

12 
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mg (90 %), erhalten. 
Beispiel 23 

5 Synthese von Poly(6-0-Carbamoyl-methacryioylethyl-p ? p-trehalose) Homopolymer 

In Analogie zu Beispiel 22 wird 500 mg 6-0-Carbamoyl-methacryloylethyl-p,p-trehalose in 2 ml entgastem 
Wasser polymerisiert Nach der Lyophilisation verbleiben 358 mg (72 %) weisser Feststoff. 

10 Beispiel 24 

Synthese von Polyte-O-Carbamoyl-methacryloylethyl-a.p-maltotriose) Homopolymer 

In Analogie zu Beispiel 22 wird 500 mg 6-0-Carbamoyl-methacryloylethyl-a t p-maltotriose in 2 ml entga- 
15 stem Wasser und in Anwesenheit von 50 \x\ Ammonium peroxodisu If at losung und 50 u.l einer Natriumdisulfit- 
losung polymerisiert. Nach der Lyophilisation verbleiben 371 mg weisser Feststoff. 

Beispiel 25 

20 Synthese von Poly(6-0-Carbamoyl-methacryloylethyl-a-cyclodextrin) Homopolymer 

Zu einer Suspension von 100 mg (89 u/nol) 6-O-Carbamoyl-methacryloylethyl-a-cyclodextrin in 0.2 ml 
Wasser (entgast) werden 20 uJ Acetonitril gegeben. Unter Ruhren wird in diese Losung je 1 mg Ammonium- 
peroxodisulfatund 1 mg Natriumdisulf iteingetragen. Die Polymerisation wird mit DC verfolgt. Nach 20 Stunden 
25 wird die leicht trube Reaktionslosung auf 40 ml Methanol gegossen. Derausgefallene Feststoff wird abfiltriert, 
in Wasser aufgenommen und lyophilisiert Es verbleiben 88 mg (88 %) Homopolymer. 

Beispiel 26 

30 Synthese von Poly(6-0-Carbamoyl-methacryloylethyl-p-cyclodextrin) Homopolymer 

In einem Kolben werden 100 mg 6-O-Carbamoyl-methacryloylethyl-p-cyclodextrin in 0.6 ml trockenem Di- 
methylformamid (DMF) gelost. Die Losung wird dann klarf iltriert und mit 10 mg AIBN versetzt. Das Reaktions- 
gemisch wird entgast und dann unter Argon auf 80°C erwarmt. Man l§sst uber Nacht bei dieser Temperatur 
35 reagieren. Dann wird das Reaktionsgemisch in 100 ml Methanol eingeruhrt, wobei ein feiner weisser Feststoff 
ausfallt, der abfiltriert und getrocknet wird. 

Beispiel 27 

40 Synthese von Poly-Co (6-0-Carbamoyl-methacryloylethyl-a,a-t re halose Acrylamid) (Molverhaltnis 
Trehalose /Acrylamid 3:1) 

In einem Kolben werden 200 mg 6-0-Carbamoyl-methacryloy1ethyl-a t a-trehalose aus Beispiel 5 in ent- 
gastem Wasser unter Argon vorgelegt Hierzu wird 9.5 mg (0.134 mmol) Acrylamid gegeben. Dieses Gemisch 
45 wird mit Argon gespult, auf 0°C abgekuhlt und dann mit je 10 ^ Ammoniumperoxodisu If at losung und 10 uJ Na- 
triumdisulf itlosung (Konzentration wie in Beispiel 21) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 3 Tage geruhrt. 
Dann wird mit 100 ml Methanol versetzt, wobei ein weisser Feststoff ausfallt, der abfiltriert und getrocknet 
wird. Es verbleiben 50 mg Copolymer. 

50 Beispiel 28 

Synthese von Poly- Co(6-0-Carbamoyl-methacryloylethyl-a,a-t re halose Acrylamid) (Molverhaltnis 
Trehalose / Acrylamid 1:3) 

55 in Analogie zu Beispiel 27 werden 200 mg Trehalosederivat aus Beispiel 5 mit 85.7 mg (1 .2 mmol) Acryl- 

amid copolymerisiert Nach der Aufarbeitung wie in Beispiel 27 verbleiben 238 mg (83 %) Polymer. 
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Beispiel 29 

Synthese von Poly-Co(6-0-Carbamoyl-methacryloylethyl-a,a-trehalose Hydroxyethylmethacrylat(HEMA)) 
(Molverhaltnis Trehalose / HEMA 1:3) 

Eine Losung von 200 mg 6-O-Carbamoyl-methacryloyIethyl-a.a-trehalose aus Beispiel 5 in 0.77 ml Was- 
ser wird mit 137 mg (1.2 mmol) HEMA (technische Qualitat) versetzt und analog zu Beispiel 27 polymerisiert. 
Nach 3 Stunden entsteht ein wasserunlosliches Gel. 



w Beispiel 30 



Synthese von Poly-Co(6-0-Carbamoyl-methacryloylethyl-a,a-trehalose Hydroxy ethylmethacrylat (HEMA)) 
(Molverhaltnis Trehalose / HEMA 3:1) 

15 In Analogie zu Beispiel 29 werden 200 mg 6-0-Carbamoyl-methacryloylethyl-a,a-trehalose und 15.3 mg 

(0.134 mmol) HEMA polymerisiert. Es entsteht kein Gel, das Reaktionsgemisch bleibteine klare Losung. Diese 
wird mit 100 ml Methanol verdunnt, wobei ein Feststoff ausfallt. Dieser wird abfiltriert Es verbleiben 160 mg 
(73%). 

20 Beispiel 31 - 

Synthese von Poly-Co(6-N-Allyl-amino-6-desoxy-p-cyclodextrin Acrylamid) (Molverhaltnis p-CD / Acryi- 
amid 1:1) 

25 100 mg (0.085 mmol) 6-N-AIIyl-amino-6-desoxy-0-cyclodextrin aus Beispiel 13 werden in 2 ml entgastem 

Wasser und unter Argon vorgelegt Hierzu wird 18 mg (0.26 mmol) Acrylamid und 26 u.l Tetramethylethylendi- 
amin gegeben. Bei 0°C wird dann portionenweise 26 mg Ammonium peroxodisulfat zugegeben. Nach 24 Stun- 
den wird die Reaktionslosung in 40 mi Methanol eingeruhrt. Dabei fallt ein weisser Feststoff aus, der abfiltriert, 
in Wasser aufgenommen und anschliessend lyophilisiert wird. Es verbleiben 33 mg. 

30 

Beispiel 32 

Synthese von Poly-Co(6-N-Allyl-amino-6-desoxy-p-cyclodextrin Acrylamid) (Molverhaltnis p-CD / Acryl- 
amid 1:3) 

35 In Analogie zu Beispiel 31 wird im Verhaltnis 1:3 copolymerisiert. Es verbleiben nach dem Lyophilisieren 

27 mg. 

Beispiel 33 

40 Synthese von Poly-Co(6-0-Carbamoyl-methacryloylethyl-a,a-trehalose N-Vinyl-2-pyrrolidon (NVP)) (Mol- 
. verhaltnis 1:1) 

In Analogie zu Beispiel 30 werden Trehalose-monoacrylat aus Beispiel 5 und NVP in Wasser copolymeri- 
siert. Man erhalt ein Gel. 

45 

Beispiel 34 

Synthese weiterer Copolymere in Analogie zu Beispiel 27 in tabellarischer Uebersicht (Ausbeute jeweils 
75 %): 



Kohlenhydratderivat 


Comonomer 


Verhaltnis 


Trehalosederivat aus Beisp. 5 
Trehalosederivat aus Beisp. 5 


N,N-Dtmethylacrylamid 
Nippon Blem r® GLM 


3:1 
3:1 
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Beispiel 35 
Photopolymerisation 

In einem braunen Rundkolben werden 1 g eines Kohlenhydratmonomers in 4 ml entgastem Wasser gel6st. 
Dazu gibt man eine entsprechende Menge eines verwendeten Comonomers und eine entsprechende Menge 
Photoinitiator. Restluft wird durch wiederholtes Evakuieren und Bel Often mit Argon entfernt Dann gibt man 
diese L6sung in Formchen (z.B. mit Kontaktlinsengeometrie) und bestrahlt unter Argon mit UV-Lichtgeeigneter 
Wellenlange. Die so erhaltenen Rohlinge werden durch Extraktion mit Wasser von den Restmonomeren bef reit 
und anschliessend auf ihre Eigenschaften uberpruft 

Beispiel 36 

Gewaschene und getrocknete STD™ Kontaktlinsen (CIBA Vision, Atlanta, Tef ilcon) auf der Basis von quer- 
vernetztem Poly-HEMA, werden in einer Losung von 5 ml THF, 5 ml Diethylether, 0.2 g Diisophorondiisocyanat 
(IPDI) und 1 0 mg Dibutylzinndilaurat (DBTDL) durchtrankt. Man belasst die Linsen dort bei RT unter Stickstoff 
fur 12 Stunden. Danach werden die Linsen mit Aceton gewaschen, getrocknet und dann in einer 0.5 % Losung 
der Polymere aus den Beispielen 21, 22 und 25 in DMSO, zusatzlich enthaltend 5 % LiCI und 0.1 % DBTDL 
als Katalysator, getrankt. Man belasst dort die Linsen fur 12 Stunden bei 25 - 40°C, waschtdann gut mit Wasser 
und trocknet die Linsen im Anschluss. Dann werden die statischen Kontaktwinkel (CA) der unbehandelten und 
der behandelten Kontaktlinsen mit einem G 40 System gemessen (Kruss GmbH, Hamburg Germany). 



behandelt mit Polymer 


statische Kontaktwinkel (CA) 


aus Beispiel 21 




58° 


aus Beispiel 22 




41° 


aus Beispiel 25 




32° 


unbehandelte Linse 




78° 



Beispiel 37 

Herstellung einer Plasma-modif izierten Polymeroberflache 

Ein Silikonfilm, der hergestellt wurde durch UV-Hartung von Silicon PS 2067 (Huls America Inc., Bristol, 
USA), wird in einen RF-GDP (radio frequency glow discharge plasma) Reaktor gegeben. Der Reaktor wird auf 
0.1 mbar evakuiert Dann wird der Silikonfilm einem Sauerstoffplasma bei 40 Watt Leistung und einem Sau- 
erstoffgasfluss von 10 cm 3 / min (STP) fur 30 Sekunden ausgesetzt. Danach wird der Reaktor beluftet. 

Beispiel 38 

Der im Plasma behandelte Film aus Beispiel 37 wird in einem Exsikkator uber 5 ml Toluol-2,4-diisocyanat 
plaziert, dann wird auf 0.008 mbar evakuiert und auf 50 °C erwarmt. Der Film wird fur 2.5 Stunden im Exsikkator 
belassen (Derivatisierung mit Toluol-2,4-diisocyanat), dann wird auf RT abgekuhlt. Der Film wird entnommen 
und mit Aceton gewaschen. Danach wird der so vorbehandelte Film fur 8 Stunden in eine DMSO-Losung ge- 
taucht, enthaltend das Trehalose polymerisat aus Beispiel 22 und 5 % LiCI. Der so modif izierte Film wird dann 
mit Wasser gewaschen, getrocknet und analysiert. 

Beispiele 39 - 41 

Beispiel 39: Ein Potybutadien-Film wird gemass Beispiel 37 mit einem Sauerstoffplasma behandelt Die 
anschliessende Exposition in Toluol-2,4-diisocyanat gemass Beispiel 38 betragt 2.5 Stunden. Die Behandiung 
mit dem Trehalosepolymerisat betragt 8 Stunden. 

Beispiel 40: Ein Poly-HEMA-Film hergestellt aus einer L6sung enthaltend HEMA (92 %), Ethyl englykoldi- 
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methacrylat (5 %) und einen Photoinitiator Irgacur 184 (3 %), durch Giess n auf eine Folan rm Folie und UV- 
B strahlung. Die Exposition in Toluol-2,4-diisocyanat gemass Beispiel 38 betragt6 Stunden. Die Behandlung 
mit dem Tr halosepolymerisat betragt ebenfalls 8 Stunden. 

Beispiel 41: Ein Polyvinylalkohol (PVA)-Fiim wird hergestellt aus einer DMSO-Losung von PVA 72 000 
(Fluka) und IPDI (Aldrich) durch Giessen auf eine Folanorm Folie und erhitzen auf 70°Cfur2 Stunden. Wei- 
terbehandlung des Films gemass Beispiel 40. 

Die Bestimmung der Kontaktwinkel (CA) erfolgt wie in Beispiel 36 beschrieben. 



Beispiel 


Polymerfilm 


CA vor der Behandlung (°) 


CA nach der Behandlung (°) 


38 


Silikon 


100.4 


51.6 


39 


Poiybutadien 


79.5 


49.3 


40 


Poly-HEMA 


78.4 


44.6 


41 


PVA 


47.1 


23.8 



10 



15 



20 



Beispiel 42 Herstellung von 



25 



H 3 C 
H 3 C 



CH 3 

CH 2 -NCO 

NH-C(O)-O-CH 2 CH 2 -0-p-C 6 H 4 ^(O)-C(CH 3 ) 2 -OH 




30 



35 



40 



45 



50 



55 



In einem 500 ml Kolben mit Ruckflusskuhler, Thermometer, Ruhrerund Stickstoffeinleitungsrohr wird unter 
Stickstoff eine Losung von 11 ,125 g (0,05 Mol) frisch destilliertem lsophorondiisocyanat (IPDI) in 50 ml trocke- 
nem Methylenchlorid mit einer Losung von 1 1,2 g (0,05 Mol)4'-(p-Hydroxyethoxy)-2-hydroxyprop-2-yl-phenon 
(Darocure 2959®) in 300 ml trockenem Methylenchlorid gemischt und nach Zugabe von 20 mg Dibutyl-zinn- 
diiaurat als Katalysator 48 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Der Verlauf der Umsetzung wird mittels 
Dunnschichtchromatographie auf Kieselgelplatten (60 F254, Art. 571 9 Merck) verfolgt (Laufmittel: Toluol/Aceto- 
nitril 7:3). Das entstandene Produkt wird durch Saulenchromatographie an Kieselgel 60 (Eluent Toluol/Aceto- J 
nitril 7:3) von geringen Mengen an nicht umgesetztem Darocure 2959 und Bisaddukt von IPDI befreit. Nach 
Eindampfen der reinen Fraktionen am Rotationsverdampfer wird ein farbloses Oel erhalten, das beim Abkuhlen 
auf -16°C langsam kristallisiert und anschliessend aus trockenem Diethylether umkristallisiert wird. Es werden 
1 5,6 g eines weissen kristallinen Produktes erhalten (70 % d. Th.), das einen Schmelzpunkt von 76°C auf weist. 

Der Isocyanatgehalt des Produktes wird durch Titration mit Dibutylamin in Toluol ermittelt: berech net 2,242 
mVal/g, gefunden 2,25 mVai/g. 

Die Methode ist in "Analytical Chemistry of Polyurethanes" (High Polymer Series XVI/Part III, D.S. David 
+ H.B. Staley editors, Interscience Publishers, New York 1969 p. 86) beschrieben. 

Beispiel 43 Oberf lachenreaktion einer Kontaktlinse 

Kontaktlinsen aus vernetzten Poiyhydroxyethylmethacrylaten (Poly-HEMA) werden auf der Oberflache 
mit einer Losung der Verbindung aus Beispiel 42 in Tetrahydrofuran (Konzentration 5 %) beziehungsweise Di- 
ethylether benetzt. Die behandelten Kontaktlinsen werden unter trockenem Stickstoff 16 Stunden bei Raum- 
temperatur gelagert. Danach werden die Kontaktlinsen 8 Stunden mit Aceton gewaschen und dann im Hoch- 
vakuum getrocknet. 

Beispiel 44 Modif ikation der Oberflache einer Kontaktlinse. 

Gemass Beispiel 43 behandelte Kontaktlinsen werden in eine wassrige Losung des Monomeren aus Bei- 
spiel 5 getaucht und dann durch mehrfaches Evakui ren und Entlasten mit Stickstoff von Sauerstoff befreit. 
Dann wird mit einer Hg-Hochdrucklampe (Photoresist bei ichter 82420, Oniel, 2000 W) unter Stickstoff 2 mal 2 
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Minuten bestrahlt. Die Kontaktlinsen werden darauf mit destilliertem Wasser gewaschen und im Hochvakuum 
getrocknet. Die Kontaktlinsen zeigen vor und nach der Behandlung die folgenden Werte fur die Kontaktwinkel 
(advancing und receding angle) und die Kontaktwinkel -Hyster se. Die Zahlenwerte zeigen die verbesserte Hy- 
drophilie, das gute Wasserruckhaltevermogen und die vollstandige Beschichtung der so erzeugten Oberfla- 
5 che. 



Kontaktlinse 


Advancing angle 


Receding angle 


Hysterese (°) 


Retention Wasserfilm 


Poly- HEM A 


78.4° 


33.3° 


45.1° 


ca. 10 sec 


unbehandlet 






Poly- HEM A be- 


41.2° 


29.9° 


11.3° 


> 2 min 


handelt 
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Beispiel 45 

Beschichtung eines Polymersubstrates 

20 

Eine Folie (2 cm . 2 cm) aus Poly-Hydroxyethylmathacrylat (Poly-HEMA) und 3% Diethylenglykoldiacrylat 
(DEGDA) als Quervernetzer wird in einem Plasmareaktor vorgelegt. Die Reaktorkammer wird dann unter 
Glimmentladungsbedingungen mit 1 ,2-Diaminocyclohexan als Plasmagas unter den nachfolgenden Bedin- 
gungen beschickt: 

25 Radiofrequenz von 27.12 MHz, 3 Watt Leistung, 0.5 mbar (50 Pa) Druck, Arbeitsgasflussrate 3.65 

cm 3 / min (STP) t Verweilzeit der Folie im Reaktor betragt 5 Minuten. Die so behandelte Folie wird dann fur 8 
Std. bei Raumtemperatur (RT) und unter Stickstoff in eine THF/ Diethylether-Losung (1 :2) enthaltend 1 Gew.% 
der Verbindung aus Beispiel 42 und eine katalytische Menge Dibutylzinndilaurat (DBTDL) getaucht Dabei wird 
der reaktive Photoinitiator an die durch die Plasmabehandlung erzeugten Aminogruppen auf der Folienober- 

30 flache gebunden. Die Folie wird anschliessend 3 Stunden in THF gewaschen und dann fur 3 Std. im Vakuum 
getrocknet. Die getrocknete Folie wird dann in eine geruhrte 15 %-ige wassrige Losung des 
Trehalosemonomeren aus Beispiel 5 gegeben und anschliessend fur 4 Minuten mit einer Hg-Hochdrucklampe 
(2000 Watt) beidseitig bestrahlt. Man wascht danach die beschichtete Folie mehrmals in destilliertem Wasser 
und misstdann die Kontaktwinkel und die Wasserretentionszeiten. 



40 



Poly-HEMA 


Advancing angle 


Receding angle 


Wasserretention Zeit 


unbehandelt 
behandelt 


82.8° 
41.2° 


47.4° 
29.9° 


ca. 10 sec 
> 2 min 



Beispiel 46 

^ Eine Folie (2 cm ■ 2 cm) aus Silikongummi, hergestellt durch Vernetzen von 2 mol Vinylpolysiloxan 

(Silopren U Additiv V 200, Bayer) mit 4 mol H-Siioxan (K-3272, Goldschmidt), wird in einem Plasmareaktor 
(gemass Beispiel 45) unter Glimmentladungsbedingungen mit 1 ,2-Diaminocyclohexan als Plasmagas behan- 
delt Der so vorbehandelte Sili konf ilm wird dann fur 3 Stunden bei RT unter Stickstoff in eine Acetonitril-Losung 
getaucht, enthaltend 1 % des koreaktiven Photoinitiators aus Beispiel 42 und 10 mg DBTDL als Katalysator. 

^ Der so behandelte Film wird dann mit Acetonitril gewaschen und im Vakuum getrocknet Danach taucht man 
diesen Film in eine wassrige Losung, enthaltend 1.5 g des Monomeren aus Beispiel 5 in 10 ml Wasser. Im An- 
schluss daran wird der so beschichtete Film fur 4 Minuten mit einer Hg-Hochdrucklampe (2000 Watt) beidseitig 
bestrahlt Man wascht den beschichteten Film mehrmals in destilliertem Wasser und mtsst dann die Kontakt- 
winkel und die Wasserretentionszeiten. 

55 



17 



BNSDOCID: <EP 0668294A1_I_> 



EP0 668 294 A1 





Polymer 


Advancing angle 


Receding angle 


Wasserretention Zeit 




Silikon unbehandelt 


122.4° 


101.8° 


< 3 sec 


5 


Silikon behandelt 


62.7° 


37.6° 


> 20 sec 



Beispiel 47 

In Analogie zu Beispiel 45 wird eine gewaschene und getrocknete Weicon Kontaklinse (CIBA-Vision 
Atlanta) ebenfalls mit dem Photo-initiator aus Beispiel 42 und dem Monomer aus Beispiel 5 beschichtet. Man 
wascht die behandelte Linse mehrmals in destilliertem Wasser und misst dann die Kontaktwinkel und die Was- 
serretentionszeiten. 



15 


Weicon Kontaktlinse 


Advancing angle 


Receding angle 


Wasserretention Zeit 




unbehandelt 


78.4° 


44.3° 


ca. 12 sec 




behandelt 


59.2° 


34.6° 


1.8 min 



20 

Beispiel 48 



Eine gemass Beispiel 46 hergestellte Silikonkontaktlinse wird gemass Beispiel 46 beschichtet Man wascht 
dann die behandelte Linse mehrmals in destilliertem Wasser und misst dann die Kontaktwinkel und die Was- 
serretentionszeiten. 





Silikonkontaktlinse 


Advancing angle 


Receding angle 


Wasserretention Zeit 




unbehandelt 


120.3° 


100.8° 


< 3 sec 


30 


behandelt 


59.9° 


39.4° 


> 20 sec 



35 Patentanspruche 

Eine Verbindung der Formel I, 

Ri-(COO-Alk) m -(OCONH-R) n -(NHCO) p -Y-Z (I) 
worin R 1 eine radikalisch polymerisierbare Kohlenwasserstpffgruppe bedeutet; m, n und p die Werte 0 
oder 1 haben; Alk Alkylen mit bis zu 10 C-Atomen bedeutet; R ein Diradikal mit bis zu 20 C-Atomen eines 
organischen Dusocyanates darstellt; Z fur einen um eine einzelne Hydroxylgruppe verminderten einwer- 
tigen Rest eines Mono-, Di- oder Trisaccharides, eines Oligosaccharides, eines Cyclodextrins (CD) oder 
Anhydrosaccharides stent; und Y -O- oder -NH- darstellt; unter der Bedingung, dass wenn p null ist, m 
und n ebenfalls null sind und Y -NH- bedeutet. 

Eine Verbindung gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass Y-O- bedeutet 

Eine Verbindung gemass einem der Ansprdche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass m=1, p=1 und 
n=0 ist 

Eine Verbindung gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass m und n null sind. 

Eine Verbindung gemass einem der Anspruche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass Z fur einen um 
eine primare Hydroxylgruppe verminderten einwertigen Rest eines Mono-, Di- oder Trisaccharides, eines 
Oligosaccharides oder Cyclodextrins (CD) steht. . 

Eine Verbindung gemass Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass R 1 fur Alkenyl mit 2 bis 12 C-Atomen, 
bevorzugt fur Alkenyl mit 2 bis 8 C-Atomen und besonders bevorzugt fur Alkenyl mit 2 bis 4 OAtomen 
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steht 

7. Eine Verbindung gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass Alk ein Niederalkylen mit bis zu 7 
C-Atomen, bevorzugt mit bis zu 4 C-Atomen und stark bevorzugt mit bis zu 2 C-Atomen ist. 

5 

8. Eine Verbindung gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das Diradikal R Niederalkylen, Ary- 
len, eine gesattigte bivalente cycloaliphatische Gruppe mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, Alkylenarylen, 
Arylenalkylen oder Arylenalkylenarylen bedeutet. 

w 9. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass der Rest Z sich von einem Mono- 
saccharid ableitet, das ausgewahlt ist untereinerAldopentose, Aldohexose, Ketopentose und Ketohexo- 
se. 

10. Eine Verbindung gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der Rest Z sich von einem Disac- 
15 charid ableitet, das ausgewahlt ist unter einer Trehalose, Maltose, Isomaltose, Cellobiose, Gentiobiose, 

Saccharose und Lactose. 

11. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 . dadurch gekennzeichnet, dass der Rest Z sich von einem Trisac- 
charid ableitet, das ausgewahlt ist unter einer Raff inose, Panose und Maltotriose. 

20 

12. Eine Verbindung gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der Rest Z sich von einem 
Oligosaccharid ableitet, das ausgewahlt ist unter einer Maltotetraose, Maltohexaose und Chitoheptaose. 

13. Eine Verbindung gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der Rest Z sich von einem Cyclo- 
25 dextrin ableitet, das ausgewahlt ist unter einem a-, p- und y- Cyclodextrin. 

14. Eine Verbindung gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass der Rest Z sich von einem Mono- 
saccharid ableitet, das ausgewahlt ist unter einer Aldohexose und Ketohexose. 

30 15. Eine Verbindung gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der Rest Z sich von einem Disac- 
charid ableitet, das ausgewahlt ist unter einer a,a-, a,£- und p,0-Trehalose. 

16. Eine Verbindung gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der Rest Z sich von einem Cyclo- 
dextrin ableitet, das ausgew§hlt ist unter einem a- und 0- Cyclodextrin. 

35 

17. Eine Verbindung gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der Rest Z sich von einem Mono- 
saccharid ableitet, das fur ein 1-Alkylglucosid steht. 

18. Eine Verbindung gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der Rest Z sich von einem Disac- 
40 charid ableitet, das fur eine a,a-Trehalose steht. 

19. Eine Verbindung gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass der Rest Z sich von einem Cyclo- 
dextrin ableitet das fur ein a-Cyclodextrin steht. 

45 20. Eine Verbindung gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass R 1 Alkenyl mit 2 bis 8 C-Atomen be- 
deutet; m und p den Wert 1 haben und n null ist; Alk Niederalkylen mit bis zu 4 C-Atomen bedeutet, Y 
-O- darstellt; und der Rest Z sich von einem Saccharid ableitet das fur ein 1-Alkylglucosid, eine a,a-Tre- 
halose oder ein a- Cyclodextrin steht. 

so 21. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass R 1 Alkenyl mit 2 bis 8 C-Atomen be- 
deutet; m, n und p null sind; Y -NH- darstellt; und der Rest Z sich von einem Saccharid ableitet, das fur 
ein 1-Alkylglucosid, eine a,a-Trehalose oder ein a- Cyclodextrin steht. 

22. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass R 1 Alkenyl mit 2 bis 8 C-Atomen be- 
55 deutet; m und n den Wert null haben und p 1 ist; und der Rest Z sich von einem Saccharid ableitet, das 

fur ein 1-Alkylglucosid, eine a,a-Trehalose oder ein a-Cyclodextrin steht. 

23. Eine Verbindung gemass Anspruch 3. dadurch gekennzeichnet dass R 1 Alkenyl mit 2 bis 4 C-Atomen be- 
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d ut t; und Alk ein Alkylen mit bis zu 4 C-Atomen b d utet. 

24. Verfahr n zur Herstellung einer V rbindung der Formel (I) gemass der Definition in Anspruch 1 , dadurch 
gekennzeichnet, dass ein Saccharid der Formel (II) 

Z-X (II) 

worin 2 die in Anspruch 1 gegebene Bedeutung hat, und X fur eine reaktionsfahige Gruppe stent, mit ei- 

nem Derivat der Formel (III) 

Ri-(COO-Alk) m -(OCONH-R) n -NCO (III) 

oder mit einem Derivat der Formel (IV) 

R1-NH 2 (IV) 

umgesetzt wird, wobei die Variablen die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben. 

25 Ein Polymer enthaltend ein Polymerisationsprodukt von mindestens einer Verbindung der Formei (I) ge- 
mass der Definition in Anspruch 1 und gegebenenfalls von mindestens einem weiteren davon verschie- 
15 denartigen vinylischen Comonomer (a). 

26. Ein Polymer gemass Anspruch 25, dadurch gekennzeichnet, dass Comonomer (a) abwesend ist und es 
sich um ein Homopolymer handelt. 

20 27 Ein Polymer gemass Anspruch 25, dadurch gekennzeichnet, dass der Gewichtsanteil bezGglich Gesamtpo- 
lymer einer Verbindung der Formel (I) im Bereich von 100 - 0.5 %, insbesondere im Bereich von 80 - 2 % und 
bevorzugt im Bereich von 70-5 % liegt 

28. Ein Polymer gemass Anspruch 25, dadurch gekennzeichnet, dass das Comonomer (a) hydrophob ist, und 
25 ausgewahlt ist unter C r C 18 -AIkyl- und C 3 -C 16 -Cycloalkylacrylaten und -methacryiaten, C 3 -C ie -Alkylacryl- 

amiden und -methacrylamiden, Acrylnitril, Methacrylnitril, Vinyl-C n -C 18 -alkanoaten, C2-C 18 -Alkenen, CV 
C 18 -Haloalkenen, Styrol, Niederalkylstyrolen, NiederalkyMnylethern, CVC^Perfluoralkyl-acrylaten und -me- 
thacryiaten oder entsprechend partiell fluorierten Acrylaten und Methacryiaten, C 3 -C 12 -Perf luoralkyl-et- 
hyl-thiocarbonylaminoethyl-acrylaten und -methacryiaten, Acryloxy und Methacryloxy-alkylsiloxanen, N- 
30 Vinylcarbazol und d-C^-Alkyl ester n der Maleinsaure, Fumarsaure, Itaconsaure und Mesaconsaure. 

29. Ein Polymer gemass Anspruch 25, dadurch gekennzeichnet, dass das Comonomer (a) hydrophil ist, und 
ausgewahlt ist unter durch Hydroxy substituierten Niederalkylacrylaten und -methacryiaten, Acrylamtd. 
Methacrylamid, Niederalkylacrylamiden und -methacrylamiden, ethoxylierten Acrylaten und Methacryla- 

35 ten durch Hydroxy substituierten Niederalkylacrylamiden und Methacrylamiden, durch Hydroxy substi- 

tuierten NiederalkyWinylethern, Natriumvinylsulfonat, Natriumstyrolsulfonat, 2-Acrylamido-2- 
methylpropansulfonsaure, N-Vinylpyrrol, N-Vinyl-2-pyrrolidon. 2- und 4-Vinylpyridin, vinylisch ungesattig- 
ten Carbonsauren mit insgesamt 3 bis 5 Kohlenstoffatomen, Aminoniederalkyi- (wobei der Begnff "Amino 
auch quaternares Ammonium umfasst), Mononiederalkylamino-niederalkyl- ^ Diniederalkyiamino- 

40 niederalkylacrylaten und -methacryiaten und Allylalkohol. 

30. Ein polymeres Netzwerk, bestehend im wesentlichen aus einem Polymer gemass Anspruch 25 in ver- 
netzter Form. 

45 31. Ein polymeres Netzwerk, bestehend im wesentlichen aus einem Polymer gemass Anspruch 26 in verr 
netzter Form. 

32. Verfahren zur Herstellung eines polymeren Netzwerkes gemass einem der Anspruche 30 oder 31, da- 
durch gekennzeichnet, dass man ein Polymer gemass einem der Anspruche 25 oder 26 vernetzt 



50 
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33. Formkorper bestehend im wesentlichen aus einem Polymer gemass Anspruch 25. 

34. Formkorper b steh nd im wesentlich n aus einem polymeren Netzwerk gemass einem der Anspruche 
30 oder 31. 

35. Formkorper gemass einem der Anspruche 33 oder 34, dadurch gekennzeichnet dass es sich um eine Kon- 
taktlinse handelt. 

20 
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36. Biomedizinischer Artikel, bestehend im wesentlichen aus einem Polymer gemass einem der Anspruche 
25 Oder 26. 

37. Biomedizinischer Artikel, bestehend im wesentlichen aus einem polymeren Netzwerk gemass einem der 
5 Anspruche 30 oder 3 1 . 

38. Kontaktlinse, bestehend im wesentlichen aus einem Polymer gemass einem der Anspruche 25 oder 26. 

39. Kontaktlinse, bestehend im wesentlichen aus einem polymeren Netzwerk gemass einem der Anspruche 
w 30 oder 31. 

40. Verwendung einer Verbindung der Forme! (I) gemass Anspruch 1 zur Beschichtung einer Korperoberflache. 

41. Verwendung eines Polymers gemass einem der Anspruche 25 oder 26 zur Beschichtung einer Korper- 
15 oberflache. 

42. Verwendung gemass Anspruch 40 oder 41, dadurch gekennzeichnet, dass die Korperoberflache eine 
Polymersubstratoberflache isL 

20 43. Verwendung gemass Anspruch 40 oder 41, dadurch gekennzeichnet, dass die Korperoberflache eine 
Kontaktlinsenoberflache ist 

44. Verwendung eines Polymers gemass einem der Anspruche 25 oder 26 als pharmazeutisches Wirkstoff- 
Abgabesystem. 

25 

45. Verwendung eines polymeren Netzwerkes gemass einem der Anspruche 30 oder 31 als pharmazeuti- 
sches Wirkstoff-Abgabesystem. 
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